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(FDM)  and  pressure‐assisted  microsyringe  (PAM))  3D  printing  is  well  researched  for 
pharmaceutical manufacturing.  It  is  important  to  understand which  polymers  are  suitable  for 
extrusion‐based 3D printing of pharmaceuticals and how their properties, as well as the behavior of 






characterization  techniques required  for  the printed structure, drug, and excipients. The current 
technological  challenges,  regulatory  aspects,  and  the  direction  toward which  the  technology  is 






Additive manufacturing,  commonly  known  as  three  dimensional  printing  (3D  printing),  is 
seeing  increased use  in  several different  industries  such  as  aerospace, motor vehicles,  industrial 
machines, consumer products, electronics, military, medical, dental, etc. [1–3]. Prototyping, directly 
printed  functional parts, patient‐specific hearing aids, and dental  restoration are a  few examples 
where 3D printing contributes significantly [1]. 3D printing has also expanded to the pharmaceutical 
industry where it is used to manufacture pharmaceuticals (drug products, implants, drug delivery 
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systems, etc.). 3D printing  is especially advantageous  in  the manufacturing of personalized drug 
products, where  current  scale‐focused  industrial  pharmaceutical  processes  fall  short  [1], which 
allows on‐demand production of  the drug product  [4]. A drug product  is comprised of an active 
pharmaceutical  ingredient (API) and  inactive functional excipients, which can be  in  the  form of a 
solid dosage (pills, film, implantable devices, etc.) or as a liquid [5]. 3D printing has boomed in the 
pharmaceutical  sector  since  the Food  and Drug Administration’s  (FDA)  approval of  the  first  3D 




profile.  Progress  in  human  genome  research  is  quickly  advancing  its  growth  of  personalized 
medicine [7]. This can be seen with the 2015 implementation of the Precision Medicine Initiative, an 
Obama administration (in the USA) national initiative focused on individualized care [8]. Current 









printing  (powder bed and powder  jetting)  [13–16], extrusion  (solid or  semi‐solid) based printing 
(fused  deposition  modelling  (FDM),  pressure‐assisted  microsyringes  (PAM))  [17–26], 
stereolithographic  (SLA)  printing  [27–29],  selective  laser  sintering  (SLS)  printing  [30–32],  inkjet 





in  the  last  five years on existing 3D printing  technologies  for pharmaceutical manufacturing and 
shows the proportion of research articles published on extrusion‐based printing. Figure 1b presents 




in  the  last  five years  (2015‐2019,  total 202 articles);  (b) The number of published scientific articles 
(research and  review)  in  the period  from 2015  to 2019 which  reported  the use of extrusion‐based 
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process. To  guarantee  the  successful printing of  solid dosage pharmaceuticals,  it  is necessary  to 
choose  the  appropriate  polymers  and  other  functional  excipients  besides  the  drugs  [39]. 
Pharmaceuticals must also have proper criteria in order to meet FDA regulations. The selection of 
unsuitable polymers will result in unsatisfactory pharmaceuticals. Jones reviewed the different roles 












can  be  controlled  [11].  Kjar  and  Huang  et  al.  discussed  different  3D  printing  processes,  then 







printing methodology,  suitable  polymers,  and  important  parameters  that  are  required  to  print 
personalized  tablets  and  drug  delivery  devices  [51].  Konta  et  al.  reviewed  several  3D  printing 
technologies  and  the  polymers  that  are  used  successfully  in  those  printing  methods  [52]. 
Unfortunately, there is no detailed discussion on how polymers should be selected based on materials 
characteristics, how their rheology impact on the printing process, and the required characterization 
for  the 3D printed pharmaceuticals. The objective of  this review  is to discuss all these in detail to 
guide  the  researchers  in  selecting  the  right  polymers  and  extrusion  process  to  3D  print 

































It  is  also  noted  that  for  extrusion‐based  (FDM,  PAM)  3D  printing  infill  type,  e.g.,  rectilinear, 
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A comparison of processing steps required for traditional pharmaceutical manufacturing direct 
compressions  (DC) vs. 3D printing  (FDM and PAM)  is  shown  in Figure 4. DC  is  considered  the 
simplest manufacturing process for pharmaceutical tablets [66,67]. Both FDM and PAM require the 
same number of processing steps to manufacture deliverable finished products from raw materials 
(API and excipients). However,  the added advantage  for 3D printing  is  that  it  requires a smaller 
footprint, can be remotely controlled, and is not only for use with small batches but also for individual 












HME  is  used  primarily  for  pharmaceutical  solid  dispersion manufacturing.  It  is  a  solvent‐free 
process, employing heat and mechanical shear, and can be coupled with 3D printing [68,69]. Besides 
polymers, there are other functional excipients (plasticizer, insoluble filler, antioxidants, etc.) that are 
also  used  in  either  FDM  or  PAM  3D  printing  [60,69]. However,  the  polymer  contains  a  large 
proportion of all ingredients. Hence, the polymer plays a critical role in forming the drug–polymer 


































































Carbopol® homopolymers  are high molecular weight,  crosslinked polyacrylic  acid polymers 










3D  printed  pharmaceuticals.  It  is  a  water‐insoluble  thermoplastic  polymer.  These  properties 
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3.1.3. Eudragit® 
Eudragit®  polymers  are  a  set  of  synthetic  polymethacrylate  used  in  pharmaceutical  drug 
formulations. They are non‐biodegradable, non‐absorbable, nontoxic and amorphous polymer [83]. 






series vary  in pH. Eudragit® RL and Eudgrait® RS are used  for  time‐controlled  release purposes. 
These series are insoluble with pH‐independent swelling [84]. Eudragit® RL has high permeability 
while Eudragit® RS has  low permeability. Combining  the series  together enables pharmaceuticals 
























55–60 °C and Tg of −54°C  [92,93]. It has a great organic solvent solubility.  It  is used  for  long‐term 
implant delivery devices due to its very low in vivo degradation [92,94]. PCL is often blended or co‐
polymerized with PLLA (poly(L‐lactic acid)), PDLLA (a racemic mixture of PLLA and PDLA (poly(D‐
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manipulation of PLA crystallinity degree and mechanical stability [98]. PLA is a very brittle material 
with  less  than  10%  elongation  at  break,  which  limits  its  use  in  the  application  where  plastic 















displays  hydrophilic  and  hydrophobic  components  [104].  The  chemical  structure  also  yields 














































This  leads  to  the mixture’s melt/glass  transition  temperature and viscosity decreasing. Yang et al. 
found a similar result and showed that when ibuprofen is the active ingredient, it acted as a plasticizer 
for the HME filaments, decreasing the stiffness (resistance to deflection or deformation by an applied 
force) of  the  filaments  [110]. Yang et al. used a  tensile  test  to determine  the stiffness of  the Ethyl 
Cellulose filaments and found a linear relationship between ibuprofen content and stiffness [110]. 
Stiffness and brittleness (and viscosity) are important properties to determine whether a filament 













































3D  printing,  the  recommended  temperatures  for  printing  are  typically  too  high  for  printing 













system,  an  air pressure  line  is  connected  to dispensing  the paste. Paste with  varying molecular 
weights of PVA is used for printing. The viscosities of the different ink solutions are measured and 
deemed suitable viscosities for printing, with values between 16.4 cP and 861.9 cP. As the molecular 
weight of PVA  in  the paste  increases,  the amount of air pressure  for extrusion  increases. For  the 
solution with a viscosity of 16.4cP, an air pressure line was not necessary for extrusion. Rheological 
parameters of the paste must be configured to the needle of the print head for successful extrusion.   
Khaled  et  al. produced various pharmaceuticals using PAM printing.  In  2015, Khaled  et  al. 
created  a  three‐drug  (multi‐active)  tablet  [76].  To  ensure  that  the  print  head  nozzle  does  not 
experience blockage, they made the paste smooth and homogeneous. The proper flowability of the 











the processability  of  FDM  and PAM  3D printing  and  the properties of  the  final pharmaceutical 
products (solid dosages) such as drug release. These rheological properties that depend on types of 
materials,  i.e.,  polymers,  excipients  and  formulation  compositions  are  influenced  by  the  nozzle 
diameter, pressure drop and feed rate, as well as the thermal properties of the feed, such as specific 
heat  capacity,  thermal  conductivity,  density  and  glass  transition  temperature  [109,115].  The 
knowledge and better understanding of how the flow behavior of the feed materials changes as a 
function of  time,  shear and/or extensional deformation, and deformation  rate,  is of great help  in 

























be applied to the  filament as  it  is pushed down by  the drive gear and directs the heated filament 
toward  the nozzle, where  they are subjected  to different shear rates. The shear rate at  the printer 
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same time, it should not be so low that it flows as liquids or very soft filaments from the printing 
nozzle.  Viscosity  data  at  high  shear  rates  are more  representative  of  the materials’  rheological 










through  the printer nozzle was calculated  from  the pre‐set nozzle speed,  i.e.,  the speed at which 
molten material is deposited/extruded from the nozzle. The volume flow rate, Q can be calculated 
using the radius of the nozzle exit, r and the speed of extrusion v (i.e., printing speed): 














rate range too, albeit this  is also  limited to shear rates below 700 s−1 [109]. If the Cox–Merz rule  is 
applicable, the complex viscosity from SAOS test and steady shear viscosity can be correlated to each 
other: 














=  G´´)  provides  information  on  the  solid‐  or  viscous‐like  behavior  of  the materials  at  various 
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most  rigid  structure. Conversely,  if  this  indicator  is  too  low,  the polymer will  fall apart and not 

















alcohol  (PVA)  [19,56,126,127]  in addition  to newer ones  such as Eudragit® RL, Kollicoat®,  IR and 
Soluplus® [54] have been explored to make drug‐loaded tablets by FDM 3D printing. All those studies 
highlighted several challenges  involved  in employing  the printing  techniques  for pharmaceutical 
applications. The use of elevated temperatures (185–220 °C) and limited drug loading (0.063–9.5% 
w/w) renders it less suitable for many drugs particularly thermo‐labile ones. HME has been used to 




As  the FDM 3D printing process  is particularly  sensitive  to  changes  in plasticity and  rheological 
properties of the filament, it is therefore of paramount importance to craft compatible filaments so 
the printer can fabricate structures of a similar release profile  from a wide range of doses. Recent 
studies have  linked  a  filament’s  3D printing  compatibility with  the  rheological properties of  the 
























































































































could  be  linked  to  the  reduced  Tg  in  these  filaments  (with  the  addition  of  plasticizer)  and  the 
decreased polymeric chain interaction. In a previous study, they reported that the introduction of a 
non‐melting  filler  (tribasic  calcium phosphate, TCP)  can  enhance  the viscoelastic behavior  in  the 
system [62]. Replacing a non‐melting filler (TCP) with an equivalent amount of low miscibility drug, 
HCT at a wide range of percentages (2.5–50%) resulted in comparable rheological behaviors with a 





rheological  performance  of  the  filament  in  FDM  3D  printing. Alhijjaj  et  al.  explored  the  use  of 
polymer  blends  as  a  formulation  strategy  to  overcome  the  processability  issues  associated with 
commercially available FDM printers and to provide adjustable drug release rates from the printed 
dispersions  [22]. The solid dispersions of  felodipine with Eudragit® and Soluplus® were prepared 
using  FDM  printing  after  blending  with  plasticizers—PEG,  PEO  and  Tween  80.  The  results 
demonstrated  that  the  interplay  between  the miscibility  of  the  excipients  in  the  blends  and  the 


















temperatures  to  determine  the  solubility  of  the  drug. Reprinted with  permission  from M Yang, 
International Journal of Pharmaceutics, Published by Elsevier, 2011 [123]. 
The selection of the FDM 3D printing process parameters such as extrusion temperature, shear 
rate  requires  the  knowledge  of  the  rheological  properties  of  feedstock materials.  The  extrusion 
temperature should be set such that the complex viscosity falls within this range. It was reported that 
certain  polymers,  such  as  Affinisol™  15  LV,  can  undergo  shear‐thinning  during  the  extrusion 
process, which further reduces melt viscosity and facilitates melt extrusion at a lower temperature 
[141]. Recently Solanki  et  al. attempted  to  identify pharmaceutically acceptable polymers  for  the 
formulation of 3D printed  tablets by FDM  that would provide relatively rapid drug release [137]. 
They studied  the  rheological properties,  i.e., complex viscosity of  individual polymers, polymer–
polymer  binary  mixture,  drug–polymer  binary  mixtures,  and  drug–polymer–polymer  ternary 
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mixtures  to  rationalize  their  viscosities  on FDM  3D printability. K.  Ilyés  et  al.  also  reported  the 
assessment of  the printability window of different  filaments based on pharmaceutically  relevant 
polymer blends from the rheo‐mechanical properties standpoint [136]. Each component in the blends 
modifies  the rheology of  the polymer matrix as shown  in Figure 8,  improving  the shear  thinning 
behavior  and  positively  influencing  the  FDM  processability window. Measuring G’, G´´and  the 
crossover point (G’ = G´´) for polymer–drug mixtures at different concentration and temperature also 
provides  an  idea  to  select  the  processing  temperature  during  FDM  3D  printing.  In  a  study  by 
Suwardie et al., the extrusion temperatures for acetaminophen‐PEO system were selected between 
120 C and 140 C as the mixture samples do not show crossover points at 120 C and 140 C within 
the  tested  frequency, and G´´  is always higher  than G’  in  the  temperature  range,  suggesting  the 
viscous  behavior  of  the mixture  [118,123].  The molecular  weight  (MW)  and molecular  weight 
distribution  (MWD)  of  the  polymers  can  affect  their  printability  because  of  their  variable  flow 








































































in  the mechanical properties  (friability, hardness) of  the  tablet  [148], deformation of  the structure 
[63,76,150],  formation  of  pores  on  the  surface  [152],  paste  shrinkage  [139],  etc.  The mechanical 
strength of 3D printed tablets is also important. Materials choices also impact the tensile strength of 
the tablets. A thorough characterization is required to ensure that the 3D printed structure or dosage 
form  can  reliably  deliver  the  right  amount  of  drug  in  a  consistent manner.  Figure  9  shows  the 
characterization methods/techniques required for the 3D printed structure, drug, and excipients to 
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the  two surfaces adhere well  to each other depends on  the characteristics of both  surfaces at  the 
interface.  Interfacial adhesion  refers  to adhesion between  two  layers of different compositions.  If 
adhesion is poor between two different polymers, it can lead to brittleness in the final product [153]. 
Interfacial  adhesion  is  improved when  the  two  different  layers  have  similar properties,  such  as 
hydrophilicity [154]. Adhesion can also be achieved by polar functional groups [155]. Adhesion  is 
important when  different  types  of  polymers  are  used  in  the  same  structure.  Adhesion  can  be 
measured by shear tension and torsion tests [156]. Some other tests include a delamination resistance 
test  which measures  the  force  required  to  separate  two  layers.  A  qualitative  tape  test  can  be 
performed, in which an adhesive is attached to one layer and then removed so that the percentage of 
the  layer  that becomes detached  can be measured  [153]. Fourier‐transform  infrared  spectroscopy 




used  to  determine  a  variety  of  physical  properties.  XRD  for  crystalline,  semi‐crystalline,  and 
amorphous materials show sharp peaks, a combination of sharp peaks and amorphous halo, and only 
amorphous halo, respectively. The thermal analysis of the drug or excipient can be done using DSC. 
Thermogravimetric  analysis  (TGA)  data  helps  to  detect  drug  degradation  [158]. Goyanes  et  al. 
determined the degradation of salicylic acid by comparing the weight of the sample with the starting 
weight  at  different  temperatures  [93].  Salicylic  acid  weight  percentage  is  greatly  reduced  at 
temperatures above 140  °C, whereas  it completely degrades at about 200  °C  [93]. Typically drug 
content is measured by UV spectrophotometer or high‐performance liquid chromatography (HPLC) 
[60,93]. However, in both methods, the structure needs to be dissolved in a suitable solvent. Vakili et 
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dosage  of  printed  pharmaceuticals  and  ensure  that  the  pharmaceuticals  are  meeting  quality 
standards [159]. Kyobula et al. used Raman spectroscopy to understand the drug distribution on the 
printed structure [33]. Boetker et al. reported Raman spectroscopy can be considered as a potential 










3D  printing  is  well  taken  in  many  applications  of  pharmaceuticals  but  there  still  needs 
improvement of quality and safety aspects of the 3D printed drug products. Several issues such as 






























Mass manufacturing  commercially  is  always  a  factor  considered when  a new  technology  is 
developed. However,  it  is  noted  that  traditional mass manufacturing  cannot  be  replaced  by  3D 
printing, at least in the short term, and it is unlikely to be used for mass production [160]. The use of 
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3D  printing  in  the  fabrication  of  pharmaceuticals  offers  major  advantages  in  commercial 
manufacturing. Combining HME with 3D printing eliminates the need for downstream processing 
that is present in current pharmaceutical manufacturing practices [165]. FDM printing is known for 
its use of  relatively cheap printers and having minimal  to no post‐operating processing  [62]. The 
current manufacturing  process  has  limitations  related  to  drug  release  rates. Drug  release  rates 
produced  by  current manufacturing  techniques decrease  as  a  function  of  time.  Ideally,  constant 
release rates are desired, especially for personalized pharmaceuticals. 3D printing enables us to create 
different  polymer  matrices  that  determine  tunable  release  profiles  [12].  Using  conventional 





















Typically, oral  solid dosages are manufactured  in pre‐defined  strength which  is determined 
during  early  clinical  trials  based  on  therapeutic  effects  observed  in  the  greatest  portion  of  the 







compared  the  theoretical  doses  determined  by  tablet  mass  with  HPLC  measured  doses  of 
prednisolone, a model pharmaceutical drug, to establish a linear correlation between the parameters. 









The  required  dimension  (L)  to  achieve  a  target  dose  (D)  from  the  filament  with  loading 
percentage (S) can be calculated as 





















incorporating multiple drugs  in  the  same matrix  and  tuning  their  release profile  in  a  controlled 
manner. This is also known as poly‐pharmacy or polypill [174]. 
To the extent of the authors’ knowledge, there is only one commercially available multidrug pill 
named PolycapTM, manufactured by Cadila Pharmaceuticals Ltd.  India  [175,176].  It  is a  five‐drug 
capsule  that  is used  to  treat  cardiovascular disease  and  stroke. Current manufacturing practices 
provide limitations to the successful creation of multi‐drug pills [18]. Traditional direct compression 


















addresses  a  current problem  in  current bilayer  technology where  insufficient  layer bonding  and 
bilayer hardness damage  the products of the  technology  [182]. One problem  that still needs  to be 
addressed  is  the size of  the multi‐drug pills.  Incidentally, a multi‐drug pill with multiple  release 




3D printing of pharmaceuticals  is an emerging  technique  that  is especially advantageous  for 
personalized medicine,  offers  design  flexibility,  high  complexity,  on‐demand,  and  cost‐effective 
production. With  an  exceptionally high degree of  control  and  flexibility,  3D printing  technology 
opens up the possibility of producing any types of pharmaceutical formulations, dosages and tailor‐




production  of  pharmaceuticals  using  3D  printing might  be  a  long way  from  now,  personalized 
medicine is possible in‐house for immediate use. Future work to enable drug product manufacture 
using FDM and PAM 3D printing technologies should include the suitability and characterization of 
polymers  and  other  excipients  amenable  to  processing.  Polymer materials  and  their  properties, 
specifically  their  rheology  should be  investigated  to  allow  a wider  formulation  and  3D printing 
design space. A better understanding of the rheological properties of API–polymer mixtures and their 
measurement is necessary for the successful 3D printing of pharmaceuticals. This review provides a 
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